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功能 丰富 ， 


总 结 其 主要 生理 调节 功能 ， 


动物 生产 


小 玄 碱 又 称 黄连 素 ， 


3 000 多 年 前 ， 中 医 就 已 


不 断 


调 、 神 经 障碍 、 


[1 


为 饲料 添加 剂 的 和 


总 结 


1 “小 玄 碱 的 种 类 与 特性 


IRA. E 


RADHA DIR, 


-o A 


a 


ES BE Bal ZAA 
TEN. JRE. BRO. COVER. Tet 


MAREE (Alzheimer’s disease, AD) KAMEZ ANET PRAEH, wa 


QUEUE URE, EDIE AUPE ES iin» KLAE 
探讨 其 在 动物 生产 中 的 应 用 ， 为 其 在 畜牧 实践 中 的 应 用 提供 


AN BR Bit HSE AS RE PE Al 


是 中 药 黄连 的 主要 成 分 之 一 ， 人 医 临床 上 最 初 用 作 清 热 解毒 药 和 抗 


BA). Hila, 


骨 肠 炎 、 痴 疾 及 沙眼 等 疾病 的 防治 。 近 年 来 ， 随 着 相关 研究 的 


脂 症 、 


炎症 、 


细菌 和 病毒 感染 、 脑 缺 血 性 损伤 、 精 神 失 


调 血脂 、 降 血糖 、 抗 肿瘤 、 抗 氧化 、 降 


前 ， 对 小 玄 碱 的 作 月 


特有 的 药理 学 特性 ， 具 有 开发 为 新 型 
E， 探 讨 其 在 动物 生产 中 的 应 用 ， 为 其 帮 


其 主要 生理 调节 功 色 


究 少 见报 道 。 A 


BCR STEROL ASE 


压 、 抗 血栓 、 止 痛 、 兴 奋 平滑 肌 及 调节 免疫 等 生理 功能 
究 多 集中 在 动物 的 病理 
水 平等 23 在 生长 肉 免 饲 粮 中 添加 不 同 剂 量 的 盐酸 小 丝 碱 ， 结 果 显 示 ， 小 辟 碱 以 其 
:绿色 饲料 添加 剂 的 潜力 。 本 文 介 


模型 和 人 的 临床 治疗 上 ， 而 以 畜 禽 为 对 象 作 


小 玄 碱 的 基本 特性 及 药 代 动力 学 特征 ， 


小 己 碱 在 印度 阿育 喘 陀 医学 和 中 国 中 医学 等 体系 中 应 用 已 久 。 


E 畜 牧 实践 


! 的 应 用 提供 科学 依据 。 
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于 葵 、 乙 醚 和 和 氯仿 ， 在 乙醚 中 可 析出 黄色 针 状 晶体 。 其 盐 类 在 水 中 的 溶解 度 都 比较 小 ， 如 盐酸 盐 为 1:500， 
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26 ”硫酸 盐 为 130。 用 不 同 的 碱 处 理 ， 可 得 到 季 贸 式 、 醛 式 及 醇 式 等 3 种 不 同形 式 的 小 辟 碱 ， 其 中 以 季 贸 式 最 


27 ”稳定 。 近 年 来 ， 小 玄 碱 主要 通过 化 学 合成 获得 ， 临 床上 一 般 用 其 盐酸 盐 或 硫酸 盐 。 


28 2 小 辟 碱 的 药 代 动力 学 特征 


29 21 吸收 


30 EMEF, NRE BE EBD A RAR NR E EA PIS VE HLH) RAE YA FA RIR 


31 ” 低 ， 其 原因 主要 有 2 个: 1) RICE A TATE DHS RPE BOE ERIS 7) SRE 7K P TAS A BE Se li BEAT pH 的 


32 “正面 影响 。 例 如 ，25 和 37 '‘C 时 ， 其 在 水 中 的 溶解 度 分 别 为 (5.2740.29)〉 Fl (8.5040.40) mmol/L, WE 


33 ”pH 7.0 磷酸 盐 缓冲 液 中 的 溶解 度 分 别 为 〈《4.05+0.29) 和 “(9.69+0.37) mmol/L. 2) 存在 于 胞 膜 上 的 外 排 泵 


34 ”系统 可 将 肠 秋 膜 上 皮 细胞 摄取 的 小 辟 碱 泵 出 胞 外 ， 使 胞 内 浓度 降低 ， 进 而 减少 机 体 的 吸收 纪 9。 因 此， 改善 


小 辟 碱 在 肠 道 中 的 水 溶性 ， 提 高 溶解 度 ， 促 进 攻 膜 上 皮 细 胞 的 吸收 ， 可 提高 口服 生物 利用 率 。Gnui 等 中 报 


道 ， 口 服 小 辟 碱 微 乳 剂 的 生物 利用 率 是 片 状 混 悬 剂 的 6.47 倍 。Sut FSRA, 按 50 mg/kg 剂量 口服 小 玄 碱 ， 


同时 使 用 天 然 低 共 熔 溶剂 ， 小 鼠 血 药 浓 度 增加 2~20 售 。 另 外 ， 通 过 油 包 水 乳剂 冻 干 法 制备 的 无 水 反 胶 束 


体系 也 可 改善 小 启 碱 的 生物 利用 率 和 抗 糖 尿 病 效果 。P- 糖 蛋白 P-glycoprotein，P-gp〉 可 将 异 搏 定 、 道 诺 
考 素 、 若 丹 明 及 小 万 碱 等 多 种 药物 从 胞 内 泵 出 。 但 是 ,以 上 3 种 药物 存在 于 胞 内 时 ,会 抑制 小 织 碱 的 外 排 ， 
控 P-gp 的 表达 或 干预 外 排 泵 系统 来 促进 小 万 碱 的 吸收 旬 。 


表明 可 通过 


ste 
H 


Ay 22 分 布 


Js BR Bit AI AE A FIR 1%， 但 吸收 后 会 在 体内 迅速 分 配 且 分 布 广泛 。 口 服 给 药 后 ， 小 万 碱 及 其 活 
性 产物 在 血液 中 的 浓度 很 低 ， 且 远 低 于 在 组 织 和 器 官 中 的 浓度 。 小 万 碱 在 组 织 和 器 官 中 的 分 布 ， 以 肝脏 中 


为 最 多 ， 其 次 是 肾脏 、 肌 肉 、 肺 脏 、 脑 、 心 脏 及 胰腺 ， 而 以 脂肪 中 为 最 少 。 同 时 ， 小 记 碱 在 上 述 组 织 和 器 


襄 中 会 相对 稳定 地 维持 至 少 48 hp 中 。 另 外 ， 小 辟 碱 可 轻易 地 渗 过 血 脑 屏 障 〈(blood brain barrier, BBB) , #f 


46 ” 脉 注射 后 会 在 海马 区 快速 累积 ， 而 随后 慢 慢 消除 外。 

47 23 代谢 

48 小 时 碱 在 肝脏 中 代谢 ， 工 相 发 生 去 甲 基 化 ， 开 相 结合 葡 糖 醛 酸 或 硫酸 ， 终 产物 极 易 排出 体外 。 其 在 体 
49 ”内 的 代谢 变化 主要 发 生 在 2,3-OCH20 和 9,10-OCH3 等 基 团 上 ， 工 相 代谢 产物 有 唐 松 草 分 定 、 小 辟 红 碱 、 药 


50 ” 根 碱 、 非 洲 防 已 碱 、 巴 马 汀 、3,9- 去 甲 基 - 巴 马 汀 、 去 亚 甲 基 小 万 碱 、 羟 基 化 小 万 碱 及 羟基 化 去 亚 甲 基 小 己 


51 ” 碱 等 ， 结 合 葡 糖 醛 酸 或 硫酸 后 ， 形 成 工 相 代谢 产物 。Kumar 等 由 报道 ， 雄 性 Wistar 大 鼠 和 成 年 男性 分 别 按 


52 ”100、300 mg/kg 剂量 口服 盐酸 小 辟 碱 后 ，72 h 内 均 可 在 胆汁 、 尿 液 及 凑 便 中 检测 出 工 、 开 相 代谢 产物 ， 表 


53 。” 明 这 些 代 谢 产物 可 能 是 小 辟 碱 口服 后 的 体内 活性 形式 。 


54 24 排泄 


PLL AAV 1. 24/0 BA Il 
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55 Kumar 等 止 发 现 ， 大 鼠 口 服 200 mg/kg EER, 48 h 内 其 胆汁 、 尿 液 及 凑 便 中 均 有 小 辟 碱 及 其 代谢 产 
56 ， 物 排出 ， 小 辟 碱 的 总 回收 率 为 22.83%， 其 中 小 辟 碱 占 19.07%， 代 谢 产 物 占 3.76%; 胆汁 中 24h 内 回收 


57 9.2x106%， 尿 液 和 养 便 中 48 h 内 分 别 回 收 0.0939% 和 22.74%， 显 示 小 辟 碱 主要 随 粹 便 排出 体外 。 从 胆汁 


58 ”中 排出 的 小 蚂 碱 ， 约 83% 是 唐 松 草 分 定 ， 而 从 尿 液 中 夺 


59 3 小 辟 碱 的 生理 调节 功能 


=r 


HHA SE Bae, 24) 78% He Je RA BED FE A) BE ZT Be 


60 31 氧化 调节 


61 小 玄 碱 可 清除 1, 1- = AS SE-2-TH FEE. 2,2'- TR AL-WL-(3- L-R EA -6- TI). A RS 


62 ”由 基 ， 在 防治 糖尿 病 、 高 胆固醇 症 、 中 枢 神经 系统 失调 等 疾病 及 各 类 炎症 上 表现 出 抗 氧 化 特性 ， 并 具有 浓 


63 ，” 度 依赖 性 。 利 用 人 骨髓 神经 母 细 胞 瘤 细 胞 株 开展 的 体外 试验 显示 ， 小 此 碱 可 降低 细胞 色素 〈cytochrome， 


64 Cyt) C 的 释放 ， 促 进 B 细胞 淋巴 瘤 /白血病 -2 基因 表达 ， 从 而 抑制 因 高 葡萄 糖 浓度 引起 的 活性 氧 生成 人 1。 


小 壁 碱 可 下 调 胰 岛 素 样 生 长 因子 -1 和 核 因 子 红细胞 2- 相关 因子 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 


Nrf2) 基因 表达 ， 阻 得 磷脂 酰 肌 醇 -3 激酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K) /和 蛋白 激酶 B (protein kinase 


B, Akt) 磷酸 化 ， 从 而 刺激 Nrf2 依赖 型 神经 突 的 生长 ， 阻 止 活 性 氧 的 生成 [9。 大 脑 局 部 缺 血 的 大 鼠 连 续 


19d 口服 5、10 或 20 mg/kg 小 辟 碱 ， 均 可 改善 线粒体 复合 物 [ 、 工 及 六 的 活性 0U。 


小 辟 碱 可 正 调 节 相关 抗 凋 亡 因 子 ， 干 预 细胞 氧化 还 原 反 应 。 每 天 口服 50、100 mg/kg SEG, Ti 


= 


HEIRE HA (streptozotocin, STZ ) 诱 发 的 糖尿 病 大 鼠 胶 质 纤 维 酸性 蛋白 (glial fibrillary acidic protein, GFAP ) 


的 增多 00。 连 续 11 d 口服 50 mg/kg SEH, E STZ 诱发 的 糖尿 病 大 鼠 和 环 磷 酰 胺 诱发 的 肝 中 毒 大 鼠 超 


氧化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase, SOD) 和 谷 脱 甘 肘 过 氧化 物 酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 等 


内 源 性 抗 氧化 酶 活性 恢复 ， 绥 解 脂 质 过 氧化 的 危害 ( 针 。 任 借 抗 氧化 活性 ， 小 万 碱 具 有 保 肝 护 肾 的 功能 。 研 
FEAR, MERIMAA A202) 诱导 的 细胞 凋 亡 具有 保护 作用 


75 ” 亡 相 关 和 蛋白 Sirtuin 1 的 表达 ， 从 而 消除 由 小 右 碱 介 导 的 自 哈 增 强 和 肝脏 脂肪 变性 ， 从 而 对 肝脏 起 保护 作用 


其 可 抑制 饮食 诱导 的 肥胖 小 鼠 肝 脏 凋 


76 ”03]。STZ 诱发 的 糖尿 病 大 鼠 连 续 16 周口 服 75、150、300 mg/kg 小 辟 碱 ， 可 提高 肝 组 织 周期 蛋白 依赖 性 激 


77 # (cyclin-dependent kinase, Cdk) 9 活性 ,促进 周期 蛋白 Tl mRNA 和 蛋白质 表达 ， 增 加 过 氧化 氨 酶 、SOD 


78 ”及 GSH-Px 活性 00。 顺 铂 诱发 的 肾 中 毒 小 鼠 连续 2 d 口服 1、2、3 mg/kg 小 雇 碱 ， 可 抑制 肾脏 4- 羟基 于 烯 


79 ” 醋 、3- 硝 基 酷 氨 酸 、Cyt P450 El 及 血红 素 氧 化 酶 等 表达 ， 从 而 缓解 氧化 /硝化 应 激 ， 给 肾脏 提供 保护 趾 。 
80 小 辟 碱 可 负 调 节 氧 化 物质 ， 抑 制 脂 质 过 氧化 作用 ， 绥 解 氧化 应 激 。 给 博 来 霉 素 诱发 的 肺 纤维 化 大 鼠 连 


=, 


81 ” 续 14 d 腹腔 注射 200 mg/kg MEET, FY HD til) AY — LALA ME Cinducible nitric oxide synthase, iNOS) 


82 ”基因 表达 ， 刺 激 W72 EAKA, AOU OTE MAB, ESE 12 周 每 天 口服 150 mg/kg 小 


83 Be tak, 肯 脏 iNOS 基因 表达 降低 ,SOD 活性 恢复 05。 小 辟 碱 可 通过 激活 Akt/ 糖 原 合 酶 激酶 (glycogen synthase, 


ai 
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道 ， 降 低 神 经 元 两 二 醛 (malondialdehyde，MDA) WIE, WE SOD 活性 ， 从 而 对 三 氧化 铝 诱 


性 脑 损伤 起 到 神经 保护 作用 ， 改 善 认 知 功能 障碍 和 海马 损伤 09。 小 此 碱 按 100、200 mg/kg PEE RHE S 


21 d， 可 降低 四 氧 喀 啶 诱发 的 糖尿 病 大 鼠 血 清 MDA 浓度 ， 增 强 SOD 和 GSH-Px 活性 07。 


3.2 ”免疫 调节 


小 刁 碱 可 对 淋巴 细胞 、 白 细胞 、 星 形 胶 质 细胞 及 小 胶 质 细胞 等 免疫 细胞 施加 不 同 影响 ， 表 现 出 免疫 调 


节 及 神经 保护 功能 。 其 可 抑制 淋巴 细胞 和 白细胞 的 活化 ， 发 挥 免疫 抑制 作用 。25~100 pmol/L 


\ 


独 使 用 植物 凝集 素 或 联合 使 用 二 丁 酸 佛 波 醇 酯 与 伊 


fe (cluster of differentiation, CD) 69 和 CD25 的 抗原 表达 具有 时 间 和 剂量 依赖 性 抑制 作用 ， 还 


H 


GSK) 信号 转 导 通路 和 促进 紧密 连接 蛋白 5 抗体 表达 来 提高 BBB 通 透 性 ， 并 阻隔 海马 CA1 区 神经 元 钾 通 
急 


发 的 大 鼠 


小 辟 碱 对 单 


屋 诺 霉 素 刺 激 的 离 体 人 T- 淋 巴 细胞 活化 抗原 分 化 抗原 


Z PE di A 


周期 进程 名 。 非 肥胖 型 糖尿 病 小 鼠 连 续 2 周口 服 200 mg/kg DEW eT Nea Sb fa SU E A 


(extracellular signal-regulated kinase, ERK) 1 和 ERK2， 抑 制 p38 丝 裂 原 活化 和 蛋白 激酶 (mitogen activated 


protein kinase, MAPK) 45 c-jun 氨基 末端 激酶 ， 从 而 阻碍 


化 ， 显 示 小 右 碱 可 能 是 治疗 自身 免疫 型 糖尿 病 的 理想 药物 (。 给 糖尿 病 视网膜 病变 患者 口服 小 


十 助 性 工 细胞 (T helper cell, Th) 17 和 Thl 分 


Be, BEAR 


2 次 ， 每 次 0.25 g， 连 用 1 月 ， 可 制止 因 糖 尿 病 导致 的 白细胞 介 导 杀 灭 视网膜 内 皮 细 胞 的 升 高 趋势 ， 从 而 
改善 糖尿 病 视 网 膜 病 变 症状 081。 对 博 来 霉 素 诱发 的 肺 纤维 化 大 鼠 连 续 14 d 腹腔 注射 200 mg/kg MEEN, AY 


necrosis factor-a, TNF-a) 、 核 因子 -kB (nuclear factor-kB，NF-xk8) 及 B 转 化 生长 因子 1 的 表达 


降低 支气管 肺泡 汐 洗 液 内 炎 性 细胞 渗透 物 浓度 、 胶 原 蛋白 累积 及 羟 且 氨 酸 浓度 , 减少 肿瘤 坏死 因子 -w(tumor 


04], STZ 诱 


发 的 糖尿 病 大 鼠 连 续 8 周口 服 50. 100 mg/kg EET, 会 减少 海马 GFAP 免疫 阳性 星 形 胶 质 细胞 的 数量 09。 


小 局 碱 以 剂量 依赖 方式 ， 通 过 PISK/Akt 通路 ， 促 进 血红 素 氧 化 酶 -1 基因 表达 ， 减 少 星 形 胶 质 


质 细 胞 活性 P。 因 此 ， 通 过 对 星 形 胶 质 细胞 和 小 胶 质 细 胞 增生 的 抑制 ， 小 玄 碱 对 中 枢 神 经 系统 


极 作用 。 


3.3” 酶 活性 调节 


细胞 数量 


进而 抑制 其 介 导 的 氧化 损伤 9071。 小 万 碱 可 阻碍 PI3K/Akt、MAPK 及 腺 昔 酸 活化 蛋白 激酶 等 通路 ， 调 节 小 胶 


疾病 发 挥 积 


关于 小 辟 碱 对 GSK 与 基质 金属 蛋白 酶 (matrix metalloprotease, MMP) 影响 的 报道 很 多 。GSK 和 MMP 


对 众多 生理 信号 通路 的 调控 具有 关键 影响 。 GSK-3B 是 淀粉 样 前 体 蛋 白 和 微 管 相关 蛋白 tau RRR HE Be 


酶 。20 pg/mL 小 辟 碱 处 理 tau FEAL A ALS A HEK293 24h 后 ，GSK-3B 活 化 被 逆转 ， 和 蛋白 磷酸 酶 2A 活性 


PEEN, NRE HT GSK-3B 的 抑制 ， 可 改善 B 淀 粉 样 病变 、 神 经 胶 质 过 多 症 及 认 知 功能 障 


给 体外 培养 的 器 官 型 海马 脑 片 供应 氧 和 葡 


EJ 糖 时 


， 小 璧 碱 会 加 强 GSK-3B 磷 酸化 ， 抑 制 凋 亡 因 


FS BYR SZC, BE Bl AY ASE AD 的 转基因 小 鼠 脑 中 磷酸 化 糖 原 合 酶 激酶 -3B 抗 体 Ser? 已 被 磷酸 化 的 GSK3 


fe], IE 


子 的 生成 ， 


| | 
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113 ”展示 小 局 碱 在 大 脑 局 部 缺 血 时 对 神经 的 保护 作用 


231, MMP 是 一 个 大 家 族 ， 几 乎 可 降解 胞 外 基质 中 的 各 种 


114 蛋白质 成 分 ， 是 肿瘤 浸润 转移 过 程 中 的 主要 蛋白 水 解 酶 。 小 辟 碱 可 通过 调控 MMP 〈 主 要 是 pro-MMP2、 


115 MMP2 及 MMP9) 活性 ， 抑 制 牙 周 组 织 退化 鸣 。 小 辟 碱 也 可 抑制 MMPI 和 MMPS 活性 ， 诱 导 人 原 位 ER 


116 ”阳性 乳腺 癌 细 胞 系 MCF7 和 高 转移 性 恶性 乳腺 癌 细 胞 系 MDAMB231 的 凋 亡 和 周期 阻 汗 ， 从 而 阻碍 癌 细 胞 


117 PRPA, 


118 小 右 碱 可 通过 玻 水 性 相互 作用 对 主要 神经 系统 酶 如 乙酰 胆 碱 酯 酶 (acetyl] cholinesterase, AChE) ~ T 
119 ” 栈 胆 碱 酯 酶 butyryl cholinestesrase, BChE) 及 单 胺 氧化 酶 (monoamine oxidase, MAO) 产生 抑制 作用 。 


120 Kumar 等 中 报道 ， 小 辟 碱 对 AChE、BChE、MAO-A 及 MAO-B 的 半 抑 制 浓度 (50% inhibitory concentration, 


121 ”ICso) 值 分 别 为 0.44、3.44、126、98.2 hmolyL。 抑 制 MAO-A 可 缓解 抑郁 症 ， 而 抑制 AChE 与 BChE 可 组 


解 AD 和 大 脑 局 部 缺 血 造成 的 病 采 症 。 


3.4 神经 递 质 调 节 


神经 递 质 调节 是 小 壁 碱 治疗 AD、 帕 金森 病 Cparkinson’s disease, PD) 、 焦 虑 症 及 抑郁 症 等 疾病 的 习 


fon 


BER 7) BEI VU PERE 15 d 腹腔 注射 S mg/kg 或 口服 10、20 mg/kg， 均 会 提高 小 鼠 脑 纹 状 体 、 


海马 及 皮质 内 去 甲 肾 上 腺 素 (nor-epinephrine，NE) 、 多 巴 胺 (dopamine, DA) 及 5- 羟色胺 浓度 ， 展 示 小 


忌 碱 的 抗 抑郁 作用 器。 小 右 碱 可 阻碍 下 丘脑 促 崩 上 腺 皮质 激素 释放 激素 的 分 泌 ， 缓 解 大 鼠 吗 啡 戒 断 症状 ， 


表现 出 一 定 的 抗 成 瘾 作用 中。 以 10、30 pmol/L 剂量 体外 培养 PC-12 细胞 48 h， 或 以 5、30 mg/kg 剂量 连 


续 21 d 注射 大 鼠 腹腔 ， 均 会 降低 DA 和 NE KF, RIE 6- 羟 基 DA 诱发 的 神经 毒性 ， 表 明 小 万 碱 可 干预 


“BO DA 的 生物 合成 9。 连续 4 d 腹腔 注射 20、50 mg/kg “Se, ABE 1- 甲 基 -4- 苯 基 -1,2,3,6- 四 氧 吡啶 诱导 


-1 的 小 鼠 脑 纹 状 体内 DA 神经 元 的 损伤 ， 从 而 发 挥 治疗 PD 的 作用 号。 小 辟 碱 会 促进 突 触 前 乙酰 胆 碱 的 释放 ， 
132 ”刺激 大 鼠 神 经 源 性 收缩 反应 03。 这 些 研 究 表明 ， 小 辟 碱 参与 各 种 神经 症状 的 主要 神经 递 质 的 调节 。 


133 ”3.5 ARE a 


134 SEDATE FAT, RENK, DERMEE, ESOP PREM A RAED A. mth 


135 ” 异 构 酶 (topoisomerase, Topo) 、 周 期 重 白 、 抑 癌 基 因 、 钙 调和 蛋白 及 端 粒 酶 等 。 小 辟 碱 能 直接 调节 TNF-a. 


136 NF-xp、 前 列 腺 索 Eo 及 环 氧 合 酶 2 等 炎症 介质 的 表达 ,可 抑制 Topo 工 、 开 活性 ,其 中 原 小 辟 碱 对 Topo I 


作用 非常 强烈 。 低 浓度 下 ， 原 小 辟 碱 具有 类 似 喜 树 碱 的 特性 ， 选 择 性 抑制 Topo I Topo I 


= 


137 ”活性 的 抑 各 


138 -DNA 形成 的 复合 物 结合 ， 从 而 使 断裂 的 DNA 链 不 能 重新 结合 ， 阻 止 DNA 复制 及 RNA 合成 ; 高 浓度 下 ， 


139 EERS DNA 直接 结合 ， 阻 止 Topo 工 接触 质粒 DNA， 从 而 抑制 Topo 工 的 舒张 活性 53。 小 玄 碱 


140 “对 正常 细胞 无 毒 副作用 ， 但 因 在 各 种 癌 细 胞 系 中 可 阻 


上 细胞 周期 而 具有 抗 癌 特 性 。 其 可 抑制 Cdk2、Cdk4、 


141 Cdk6 及 周期 蛋白 表达 ， 诱 导 细 胞 发 生 G1 期 停滞 ， 从 而 抑制 人 前 列 腺 癌 细 胞 系 (DU145、PC3、LNCaP) 、 
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142 人 膀胱 癌 细 胞 系 (BIU-87、T24) 及 人 肺癌 细胞 系 (A549) 等 细胞 增殖 PC。 体内 和 体外 试验 显示 ， 小 辟 碱 
143 ”可 通过 介 导 周期 蛋白 D 与 p53 基因 表达 ， 缓 解 因 大 鼠 大 脑 局 部 缺 血 而 诱发 的 细胞 周期 阻 滞 带 来 的 损伤 27。 
144 ”对 于 米 托 草 配 诱导 的 细胞 衰老 ， 小 辟 碱 能 有 效 降低 衰老 标记 物 水 平 ， 为 老化 伴随 病 的 处 理 提供 一 个 潜在 选 


145 ”项 Pa。 钙 调和 蛋白 可 抑制 钙 调 素 激酶 工 的 磷酸 化 ， 阻 断 人 肝癌 细胞 Bel7402 内 MAPK 1 的 激活 。 小 辟 碱 与 钙 


146 ”调和 蛋白 抑制 剂 协同 使 用 ， 能 诱导 Bel7402 细胞 在 G1 期 生长 停滞 中 。 小 辟 碱 可 抑制 HIN1 甲 型 流感 病毒 翻 
147 ” 译 后 成 熟 的 能 力 , 其 ICso 为 0.01 umol/L; 对 于 分 离 自 出 血性 腹泻 畦 牛 的 5 种 致 海 性 大 肠 杆 菌 多 重 耐 药 菌株 ， 


148 ”小 辟 碱 的 最 小 抑 菌 浓度 范围 为 1.75 一 3.60 humoVLB0。 在 恶性 疙 原虫 的 红细胞 内 期 ， 小 辟 碱 选择 性 地 结合 到 


149 DNA G- 四 链 体 ， 与 DNA 高 度 结合 ， 抑 制 端 粒 酶 作用 Pal。 


150 4 小 辟 碱 在 动物 生产 中 的 应 用 


小 玄 碱 的 药理 学 特性 独特 ， 对 多 种 疾病 具有 作用 ， 表 现 出 多 方面 的 生理 功能 和 生物 学 活性 。 小 此 碱 作 
为 饲料 添加 剂 应 用 到 畜 禽 饲 粮 中 ， 可 增强 机 体 健康 ， 对 动物 产生 有 益 影响 。 这 在 人 医 临 床 、 模 型 动物 及 食 


、 模 
品 动物 的 相关 研究 中 已 得 到 充分 证 实 ， 不 再 资 述 。 此 外 ， 小 局 碱 在 动物 生产 中 还 表现 出 一 些 其 他 的 应 用 效 


Nm 


a 


41 促进 生长 发 育 
小 壁 碱 对 动物 生长 发 育 有 着 良好 的 促进 作用 ， 且 具有 剂量 依赖 效应 。 汪 水 平等 外 认为 ， 小 辟 碱 可 改善 


肉 免 的 生长 和 育肥 性 能 ， 促 进 骨 肠 道 发 育 ， 建 议 生长 肉 免 饲 粮 中 适宜 添加 量 为 20 mg/kg. FABERGE, 


小 玄 碱 可 显著 增加 艾 维 茵 肉 仔 鸡 的 7 周 龄 体重 、 平 均 日 采 食 量 及 平均 日 增 重 , 大 幅 提 高 肉 仔鸡 的 生产 水 平 。 
刘 岭 等 四 发 现 ， 饲 粮 添加 500 mg/kg =U GAEE 99 mg/kg) 对 断奶 仔猪 的 促 生 长 效果 要 优 于 1 000、 


T60 200 mg/kg 〈 分 别 折合 小 辟 碱 198.0、39.6 mg/kg). TKPSOYRIE, FRET EE 30. 120 mg MEK 300 mg 黄连 


161 水 提 物 GA) Stk 29.7 mg) 给 断奶 SD KEVER, R 30 mg/kg 小 辟 碱 与 300 mg/kg 黄连 水 提 物 在 促进 生长 发 育 


162 ”方面 的 效果 相当 , 均 优 于 120 mg/kg 小 辟 碱 。 王 志 祥 等 90 和 了 ] 景 华 等 65 连续 7 周 给 1 日 龄 艾 维 英 肉 仔鸡 饲 喂 添加 0.5, 


163 20, 3.5, 5.0 g/kg 三 颗 针 提取 物 〈 分 别 折 合 小 辟 碱 99、396、693、990 mg/kg) 的 饲 粮 ， 结 果 显 示 ， 肉 仔鸡 的 采 食 量 
164 呈 先 升 后 降 的 趋势 ，3.5 g/kg 添加 水 平 为 转折 点 。 汪 水 平等 四 发 现 ， 在 不 影响 生长 肉 兔 主 要 脏 器 功能 的 前 提 下 ， 
165 小 辟 碱 将 更 多 的 饲 粮 养分 转移 到 机 体 其 他 组 织 器 官 的 生长 发 育 上 ， 表 现 为 提高 彩 体 重 ， 改 善 屠宰 率 ， 促 进 
166 ， 胃 肠 道 发 育 。 和 孙 镇 平等 689 认为， 小 辟 碱 提高 肉鸡 胸肌 率 的 原因 在 于 改善 内 源 性 激素 代谢 。 

167 42 改善 消化 代谢 

168 饲 粮 添加 适量 小 辟 碱 ， 可 有 效 改善 动物 的 消化 代谢 。 小 辟 碱 可 双重 调节 平滑 肌 ， 低 浓度 具有 兴奋 作用 ， 


169 ”高 浓度 则 相反 。 因 此 ， 适 量 小 亡 碱 可 抑制 胃 肠 道 运动 ， 增 加 食 麻 在 胃 肠 道 的 滞留 时 间 ， 有 利于 养分 的 消化 
170 ”吸收 。 据 报道 ， 随 小 伺 碱 添加 水 平 的 升 高 ， 生 长 肉 免 对 饲 粮 干 物质 、 有 机 物 、 粗 纤维 、 总 能 及 毛 的 表 观 消 
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化 率 旺 先 升 后 降 的 趋势 ， 表 明 小 万 碱 对 肉 锡 养分 利用 效率 的 影响 存在 剂量 效应 。 刘 岭 等 B93 发 现 ， 与 较 高 或 


绞 低 添加 水 平 相 比 ， 适 量 添加 三 棵 针 提取 物 (500 mgkg, PAIRI mgkg) 可 改善 断奶 仔猪 对 饲 粮 关 
分 的 表 观 消化 率 。 小 丝 碱 对 胰 栈 分泌 的 作用 旺 间 


= 


量 依赖 效应 ， 低 浓度 可 促进 分 泌 ， 高 浓度 则 起 抑制 作用 。 


王 志 祥 等 680 和 了 丁 景 华 等 B3 报 道 ， 添加 2.0 g/kg 三 颗 针 提取 物 ( 折 合 小 语 碱 396 mg/kg) 可 提高 艾 维 英 肉 仔鸡 的 


十 二 指 肠 食 糜 证 粉 酶 活性 ， 而 添加 3.5. 5.0 gkg 〈 分 别 折 合 小 辟 碱 693、990mgkg) 则 相反 。 小 辟 碱 对 骨 肠 道 


常 驻 有 益 菌 的 抑制 作用 较 弱 ， 而 对 有 害 菌 的 抑制 作用 较 强 ， 有 利于 维持 骨 肠 道 菌 群 平衡 。 汪 水 平等 四 报道 ， 


饲 粮 添 加 20、30 mg/kg 小 玄 碱 ， 可 降低 生长 肉 免 的 腹泻 率 和 死亡 率 ， 而 10 mg/kg 添加 水 平 的 效果 较 差 。 


荣 娜 6 发 现 ， 小 辟 碱 可 改善 家 免 言 肠 发 酵 ， 主 要 原因 是 盲肠 有 益 微生物 活性 增强 。Wang 等 B3 指 出 ， 口 服 


小 时 碱 可 提高 小 鼠 肠 道 丁 酸 菌 丰 度 ， 从 而 改善 肠 道 菌 群 组 成 。 


4.3 ”提高 产品 品质 


关于 小 尼 碱 对 动物 产品 品质 影响 的 报道 很 少 。 汪 水 平等 R3 认 为， 小龙 碱 仅 影 响 肉 免 背 最 长 肌 脂 质 含量 


和 总 能 浓度 ， 而 对 其 他 营养 物质 影响 甚 微 。 李 瓯 晓 B1 报 道 ， 小 局 碱 可 降低 艾 维 茵 肉 仔鸡 腿 肌 和 胸肌 的 粗 脂 


肪 、 甘 油 三 酯 及 总 胆固醇 等 脂 质 含 量 。 汪 水 平等 站 发 现 ， 小 辟 碱 可 提高 肉 兔 背 最 长 肌 pH MANK, AR 


失 水 率 、 滴 水 损失 及 剪 切 力 ， 表 明 小 辟 碱 可 改善 肉 品 的 物理 性 状 ， 尤 其 是 饲 粮 添加 水 平 为 10 和 20 mg/kg 
时 。 


5 小 结 


小 万 碱 在 防治 众多 人 类 疾病 上 发 挥 重 要 人 作用。 因此， 对 小 万 碱 的 吸收 代谢 、 药 理 特性 、 生 理 功能 及 生 
物 学 活性 等 方面 的 研究 颇 多 ， 但 仍 需 更 深入 的 动物 试验 和 临床 观察 来 阐述 其 在 各 种 疾病 中 的 作用 机 制 ， 从 


全 新 角度 拓展 其 临床 用 途 ， 为 新 型 抗 病 药物 的 研制 打下 坚实 基础 。 有 关 小 辟 碱 在 动物 生产 中 的 应 用 研究 较 
少 ， 无 论 是 化 学 合成 形式 的 产品 ， 还 是 作为 三 颗 针 提取 物 形 式 的 产品 ， 目 前 均 处 于 初级 阶段 ， 需 进一步 的 


研究 ， 特 别 是 针对 不 同 品种 和 不 同 生 理 阶 段 的 动物 、 不 同 饲 粮 类 型 、 添 加 水 平 及 配套 应 用 技术 等 方面 需要 


更 深入 、 更 广泛 地 探讨 。 因 此 ， 需 深度 评估 小 局 碱 在 动物 生产 中 应 用 的 有 效 性 与 潜在 性 ， 深 层次 挖掘 其 生 
物 学 功能 ， 同 时 密切 关注 小 辟 碱 罕见 的 副作用 
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Abstract: Berberine is a potential substitute for antibiotics because of an array of physiological functions as well as 
characteristic pharmacological properties. This review provided an introduction regarding the basic characteristics 
and pharmacokinetic characteristics of berberine, with a focus on its physiological functions. Studies about the 
application in animal production of berberine were also included. The review could provide some scientific 
evidences for the application of berberine in the animal husbandry practise. 
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